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論文内容要旨
 近年アルカリフォスファターゼアイソザイムの研究が進められるにつれ,その臨床的意義の認識
 が深められつつある。特に寒天ゲル電気泳動法による分析は,手技が容易な為に臨床的応用が普及
 し,諸種疾患,特に悪性腫瘍や肝疾患では異常なアイソザイムが現われるとされ,その診断上及び
 病曝の把握上,有用性が認められている。
 著者は肝疾患と悪性腫瘍を中心とする内科疾患で山形内科に入院した症例についても,そのアィ
 ノザイムパターンを検索し,他の臨床所見と比較して,種々の検討を加えた。
 対象は各種臨床検査,生検,手術,剖検等により診断の確められた103例であり,その内容は
 急性肝炎19例,慢性肝炎10例,肝硬変症18例,胆道結石症6例,肝内胆汁うつ滞1例,悪性
 腫瘍27例(原発性肝癌5例を含む),骨髄腫5例,甲状腺機能亢進症4例,その他に健康な小児
 5例,周産期の妊娠5例,潰瘍性大腸炎3例である。
 寒天ゲル電気泳動法は水島の方法に準じ,寒天ゲル板を冷却しながら泳動出来る富士理研製の寒
 天ゲル電気泳動装置を用いた。アルカリフォスファターゼ染色は基質をαナフチル燐酸を用いるジ
 アゾカップリング法で行ない,対照とする血清蛋白分画像はアミドブラック10Bによって染色し
 た。アイソザイムパターンは鈴木らの方法に準じて,陽極側から1～Mの6型に分けた。すなわち
 夏型はα1グロブリンとα2グロブリンの間に出るもの・H型はα2グロブリンに一致して出るもの・
 円型はα2グロブリンとβグロブリンの間に出るもの,配型は皿型と同じ領域に出るが皿型よりも
 幅の狭いもの,V型はβグロブリンに一致して出るもの,Vし型はβグ再ブリソとrグロブリンの間
 に出るものである。正常血清アルカリフォスファターゼはH型を示し,弱い皿型を伴う事がある。
 急性肝炎19例では15例が∬型を示し・異常なアイソザイムは認められず・数例嗜おいて亜型
 又はW型を認めたが,慢性肝炎10例では全例がH型を示し,総じて肝炎ではアイソザイムパター
 ンには大きな変動がないものと考えられる。
 肝硬変症19例においては10例にH型以外のアイソザイムを認めたが,それらは全てH型より
 陰極側に現われ,特にβグPブリソに一致するV型に限ると6例を占めた。V型は肝硬変症以外の
 症例84鯉に1例認めるのみで肝硬変症に特異的に現われるので,V型の出現によって,肝硬変症
 の診断がある程度可能であると考えられる。さらに肝硬変症の中でV型を示す6例とH型を示す7
 例の間に,一般肝機能検査成積上,血清蛋白分画像について統計学的に有意の差があるか否かを検
 討すると,V型を示す症碗では,SGOT,SGPT,rグロブリン値が有意の差をもつて高値を
 示す事が認められた。この事からV型のアイソザイムは肝硬変症の中でも活動性の肝硬変症に現わ
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 れる。これはV型の現われる肝硬変症では肝組織所見において線維芽細胞のアルカリフォスファタ
 ーゼ活性が増強しているという報告を,肝障害の強いもので現われるという間接的な面から裏付け
 るものと考えられる。
 肝内胆汁うつ滞1例は皿型を示し,特に異常なアイソザイムは認められなかった。胆石症6例に
 おいては,4例が夏型を示し,1例に1型を認め,1例にV型を認めた。
 悪性腫瘍27例中8例では1型のアイソザイムを認めたが,1型は非悪性腫瘍疾患75例中1例
 のみに認められたので,悪性腫瘍に高率に現われるものと考えられる。また悪性腫瘍において,夏
 型を認める8例とH型を示す16例の間に,一般肝機能検査成績と血清蛋白分画像で統計学的に何
 らかの差があるか否かを検討すると,1型の現われる症例では正常型を示す症例よりSGOTの変
 動が少なく,rグロブリγがより高値を示す事を認めたが,肝機能検査成績では有意の差を認める
 薯罫は出来なかった。
 さらに、血清アルカリフォスファターゼ上昇の認められる疾患,・特に骨髄腫5例において2例甲
 状腺機能亢進症4例において3例,小児5例において4例に皿型のアイソザイムを認めたが,上記
 症例において骨芽細胞の活動性の亢進が予想される事を考え合わせ,皿型は骨芽細胞由来のアイソ
 ザイムであるという報告をさらに確認した。周産期の妊娠5例においては全例がIV型を示したので,
 W型が胎盤由来のアルカリフォスファターゼである事を認めた。潰癒性大腸炎3例において1例に
 ヤ1型のアイソザイムを認めたが,潰瘍性大陽炎においてW型が現われる事は今までも報告されてい
 るので,潰瘍性大腸炎の病態に何らかの関係があるものと考えられる。
 寒天ゲル電気泳動法によるアルカリフォスファターゼアイソザイム分析法により,肝硬変症にお
 いてはV型のアイソザイムが現われ,また悪性腫瘤においては高率に1型が現われる事を確認した。
 1型アイソザイム,V型アイソザイムの由来については,種々の説が磨るが未だ定説はない。今後
 これらのアイソザイムの出現機構をさらに研究する事により,諸種疾患の病態生理が明らかにされ
 る事淋期待出来る。
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 審査結果の要旨
 アルヵリフオスフアターゼアイソザイムパターγを検索し,他の臨床所見と比較して,種々の検
 討を加え,次の結論を得ている。
 アルカリフォスファターゼ染色は基質をα一ナフチル燐酸を用いるジアゾカップリング法で行な
 い,対照とする血清蛋白分画像はアミドブラック10Bによって染色し,アイソザイムパターンは
 鈴木らの方法に準じて,陽極側から1～Wの6型に分けている。
 急性肝炎19例では15例がE型を示し,異常なアイソザイムは認められず,数例において皿型
 または四型を認めたが,慢性肝炎10例では全例が∬型を示し,総じて肝炎ではアイソザイムパタ
 ーンには1大ぎな変動がないものと考えられる。
 肝硬変症19例においては10例にn型以外のアイソザイムを認めたが,それらは全てn型より
 陰極側に現われ,特にβ一グ・ブリγに一致するV型に限ると6例を占めた。V型は肝硬変症以外
 の症例84例に1例認めるのみで肝硬変症に特異的に現われるので,V型の出現によって,肝硬変
 症の診断がある程度可能であると考えられる。さらに肝硬変症の中でV型を示す6例と且型を示す
 7例の間に,一般肝機能検査成績上,血清蛋白分画像について統計学的に有意の差があるか否かを
 検討すると,V型を示す症例では,S-GOT,S-GPT,r一グ・ブリソ値が有意の差をもつ
 て高値を示す事が認められた。この事からV型のアイソザイムは肝硬変症の中でも活動性の肝硬変
 症に現われる。これはV型の現われる肝硬変症では肝組織所見において線維芽細胞のアノレカリフオ
 スフアターゼ活性が増強しているという報告を,肝障害の強いもので現われるという間接的な面か
 ら裏付けるものと考えられる。
 肝内胆汁うつ滞1例は∬型を示し,特に異常なアイソザイムは認められなかった。胆石症6例に
 おいては,4例が∬型を示し,1例に1型を認め,1例にV型を認めた。
 悪性腫瘍27例中8例では1型のアイソザイムを認めたが,1型は非悪性腫瘍75例中1例のみ
 に認められたので,悪性腫優に高率に現われるものと考えられる。
 したがって,本論文は学位を授与するに値するものと認める。
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